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　　An　im皿unofluorescent　study　on　the　distribution　and　the　i且cidence　of　albumill　containing　hepatQcytes
in　the　rat　liver　was　performed．　A　simple　means　of　constant　stirring　of　the　fixatvie　was　carried　out　using
amagnetic　stirrer（Method　of　constant　stirring）．　In　a　protein　de丘cient　diet　group　and　a　group　adminis－
tered　with　Puromycin　a　remarkable　decrease　in　the　number　of　albumin－positive　cells　was　concentrated
heavily　around　the　central　vein　in　the　hepatic　lobules．　In　group　of　protein－free　diet，　many　fatty　droplets
within　hepatocytes　were　observed　frequently　in　this　portion．　Both　groups　thus　treated　showed　that　the
且uorescent　cells　were　in　close　contact　with　plasma　protei烈and　albumin．
　　In　summary，　these　results　suggest　that　the且uorescent　cells　were　in　fact　engaged　in　albumin　produc－
tion　and　moreover　the　method　of　constant　stirring　was　highly　useful　for　the　determination　of　albumin－
positive　cells　in　the　rat　Iiver．
緒 言
　私達は凶報1）でラットアルブミン保有肝細胞百分率は，
28％蛋白食飼育で100％に達すること，固定法はマグネ
チックスターラにより固定液を絶えず撹拝する方法が優れ
ていることを示した．
　今回，この方法を使用して低蛋白食飼育と蛋白合成阻害
剤Puromycinの腹腔内投与がアルブミン保有肝細胞百分
率にどのような影響を与えるかを螢光抗体法で検索した．
なお，これらの処置による血清蛋白の変動もあわせて検索
した．
材料と方法
動物および方法
　1）低蛋白食群
　Wistar系雄ラット（体重：100～120　g）を使用し，飼料
を28％蛋白食（NMF，　Oriental　Yeast　Co。，Tokyo），16％
蛋白食，無蛋白食の3群とした．この3群の動物（実験前
は28％蛋白食で飼育）は飼料を与えてから，4，7，31日目
に殺し，肝と血液を採取した．なお別に，無蛋白食，16％
蛋白食で7日間飼育した動物に28％蛋白食を与え，その後
無蛋白食群では1，2，3日目，16％蛋白食群では1，2日目
について検索した，
　2）Pロro皿Vcin　dihydr㏄hloride〔PMC）投与群
　Wistar系幼若雄ラット（体重：50　g）を使用し，飼料は
NMFを用いた．これらの動物にPMC（Nakarai　Chemi－
cals，　LTD．　Kyo亡。）10　mg／50　g　B．　W．を1回だけ腹膣内
投与した群と1時間おきに4回投与した群，ならびに生食
のみを投与した対照群に分けて検索した．この3群は最後
の投与後1時間で殺し，肝と血液を採取した．
　なお螢光抗体法については固定，透徹等はマグネチック
スターラを使い，液を絶えず撹伴する方法ユ）で行なった．
　3）血清蛋白の測定
　Separaxを用いた電気泳動後，ポンソー3Rで染色し，
COSMO株式会社のデンシトメータで測定した2・3）．
＊　現在　北海道大学免疫科学研究所に在籍
†　本論文の要旨は第15回日本組織細胞化学会で発表した（1974，東京）．
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A）組織学的所見
結 果
堀川・他 ラット肝のアルブミン保有細胞の検索
　無蛋白食4，7日飼育群ではHematoxylin　Eosin染色
（HE染色）上，肝細胞の軽度の腫大と空胞形成が認められ
た・この変化は主に中心静脈周囲に見られ，Periodic　Acid
Sch班法でグリコーゲンの減少ないし消失の像を示し，
Sudan　III染色でその部に脂肪滴を認めた．31日目ではそ
の程度は一段と強くなり，中心静脈周囲に少数の肝細胞の
壊死を認め，脂肪の沈着はほぼ肝小葉全体に及んでいた．
しかし無蛋白食7日飼育群に28％蛋白食を与えると，2～
3日間で恢復することを認めた．すなわちグリコーゲンは
肝細胞のすべてに認められ，かつ脂肪滴など殆んどなく，
その他の変性所見を示す細胞も認められなかった．一方，
16％蛋白食群では，28％蛋白食群と殆んど同じ所見で
あった．
　PMC投与群ではHE染色で殆んど変化なく，Sudan　III
染色でも脂肪滴を認めることができなかった．
B）螢光抗体法による所見
　1）低蛋白巨群
　無蛋白食4，7日飼育群はともに明らかな陽性細胞数の減
少を認めたが，しかし20％を越えることはなかった．また
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7日群と4日群とでは陽性細胞数は7日群に減少が目立っ
た．無螢光細胞はとくに肝小葉の中心静脈周囲に分布して
いた（図2）．　しかし7日飼育した群に28％蛋白食を与え
ると，2～3日間ですべての肝細胞が陽性となった．
　無蛋白食で31日間飼育した群では極めて少数のかつ弱
い螢光を示す細胞を散在性に認めるのみであった（図4）．
　一方，16％蛋白食4，7，31日間飼育した群では，ともに
軽微な螢光の減弱を示す細胞を散在性に若＝F認めるのみ
で，大きな変化はない（図3）．
　28％蛋白食飼育群ではすぺての肝細胞が螢光陽性であ
った（図1）．
　2）PMC投与群
　PMC　4回投与では肝小葉の中心静脈周囲にアルブミン
保有細胞の著るしい減少と螢光の減弱が認められ，その範
囲は小葉中間帯にまで達していた．中間帯では強弱様々な
螢光細胞が認められた（図6）．PMC　1回投与でも4回投与
と基本的に同じ像であるが，その程度において薯るしく異
なり，無口光に至るまでの細胞は見られなかった（図5）．
　対照群はすべての肝細胞がび慢性に強い螢光を発し，か
つ部位による差異はなかった．
C）血清蛋白の消長
　表1に示すように低蛋白食群では無蛋白食群が他の二群
　図1　対照群（28％蛋白食）：
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　図3　16％蛋白食群＝軽微な螢光の減弱を示す
　　　　細胞が少数認められる．　　×80
図2　無蛋白食7日群：中心静脈周囲に無螢光
　　　細胞を認める．　　×80
図4無蛋白食31日群1殆んどの肝細胞が螢光
　　　陰性である．　　×80
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図5　PMC一回投与群＝軽微な螢光の減弱を
　　　示す細胞を，中心静脈周囲に極めて少数認
　　　める．　　　×80
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図6　PMC四回投与群＝グリソン鞘周囲にぱ
　　　螢光陽性細胞を多数認めるが，中心静脈周
　　　囲では殆んど陽惟細胞が認められない．
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表1　無蛋白食，16％蛋白食並び｝こ28％蛋白食飼育における血清蛋白の変動
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＊　対照群として，28％蛋白食を使用した．
表11Puromycin一回，四回投与での
　　　．血清蛋白に与える影響
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より血清蛋白量も血清アルブミン量もともに著るしく減少
していた．一方，表IIに示すようにPMC投与群では1
回，4回投与とも対照との間に大きな差は認めえなかった．
Alb。m・。（％）149．9…
α1
α2
β
γ
（％）
（％）
（％）
（％）
10．9±0．4
8．2±1．5
6．4±0．4
24．4±2．3
56．1．6．9「56．3．8．5
Total　Protein
　　　　（9／d4）
Albumin量
　　　　（9／d6）
9．2±2．2
7．5±2．4
3．6±0．3
8．9±1．2
7．8±2．2
3．8±0．7
23・3±3・1P232±3・0
5．2±0．6
2．57±0，14
5．2±0．5 5．5±0．5
2．89±0．16　　　3．05ゴ＝0．19
　　　　　　　　　　考　　　察
　今回は前回報告1，した固定液等を絶えずマグネチックス
ターラで鏡拝する方法を使用して，低蛋白食，Puromycin
処置によるアルブミン保有肝細胞百分率の変動を検索した
ものである．
　低蛋白食実験では無蛋白一群の変動が他の2群より著る
しく，小葉中心性に無螢光細胞が分布し，その部に脂肪滴
を含む肝細胞が多く見られた．この小葉中心性の変化は酸
素欠乏でよく見られるが，肝小葉内の血液循環は周辺から
中心静脈へと流れるので，中心帯は他の中間帯，周辺帯よ
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り酸素欠乏，栄養障害をきたしやすいためと説明されてい
る．蛋白欠乏でも真っ先にその影響を受ける地帯は中心帯
と考えられるが，我々の無蛋白食群で見られた中心帯に分
布する無螢光細胞もその表現と解されるであろう．また無
蛋白食4日群と7日群とでは陽性細胞数，血清蛋白量，ア
ルブミン量ともに7日群に減少が目立ったが，これはラッ
トアルブミンの半減期5日6）であることから理解できるで
あろう・一一方，無蛋白食を7日間与えたラットに28％蛋白
食を与えると，2～3日間で陽性率は100％に達し，血清中
の変動もなくなった．
　また16％蛋白食群では28％蛋白食料と大差なかった．
　均一ヒの成績はChandrasakharam　e彦‘乙1．4）と大きな差異
を認める．つまり彼らは無蛋白食4日飼育群で螢光細胞は
殆んど認めず，16％蛋白食4日飼育群で10％の螢光細胞，
28％蛋白食4日飼育群で60％の螢光細胞を認めている
が，本実験との差異は著るしい．これは回報1）でも考察し
たように，方法の違いによることは明らかである．つまり
我々の方法では感度が良く，少量の抗原も陽性とすること
が出来たためとも考えられるが，しかし敏速な固定で抗原
の流失を防いだことがより大きく寄与しているものと考え
たい，
　また蛋白合成阻害剤PMcs）を使用し，アルブミン保有
肝細胞数の変動をPMC　1回，4回投与で検索したところ，
4回投与で一段と無螢光細胞が増加していた．これはPMC
によりアルブミン合成が障害されたためと思われる．しか
し血清中の変動は少なく，三群とも殆んど同じような値を
示していた．これはPMCを投与してからわずか4時間し
か経過しておらず，そのために代謝されてゆく蛋白があっ
たとしても極くわずかなためと思われる．ちなみにラット
アルブミンの半減期は5日6）である．とはいえ低蛋白食群，
PMC投与群で見られた著るしい螢光細胞数の減少は，こ
れらの細胞すべてがアルブミン産生を担っていることを示
すものと考える．
　今回の結果も考えあわせて，ラット肝のアルブミン保有
細胞の同定にはマグネチックスターラによる撹拝法が最：も
有用であると考えられる．
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